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研究成果の概要（和文）：本研究では、マトリクスにより誘起されるマクロファージの特異な炎症抑制に細胞足
場の流動的性質が影響することを実証し、高分子の粘性に基づく散逸的特性が炎症抑制に有効な物性因子となり
得ることを見出すことができた。そこには、流動性マトリクスを介した新しいメカノトランスダクション機構が
関与することが示唆され、マクロファージの機能や運命を任意に操作できる新奇なバイオマテリアルとなりうる
可能性および免疫反応を制御する新規バイオマテリアルの開発に重要な基礎的知見を得ることが出来た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we demonstrated that the fluid properties of cell scaffolds 
influence the specific inflammatory suppression of macrophages induced by the matrix, and found that
 the dissipative properties based on the viscosity of polymers can be an effective physical property
 factor for the suppression of inflammation. This suggests the involvement of a novel 
mechanotransduction mechanism mediated by a fluidic nature of matrix, and provides important basic 
knowledge for the development of novel biomaterials that can arbitrarily manipulate the function and
 fate of macrophages and new biomaterials that control immune responses. 

研究分野：バイオマテリアル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
「培養環境で粘性液体として振る舞う流動性マトリクス」は、血液や骨髄由来マクロファージの起源ニッチを模
した環境として捉えることもでき、特異な細胞培養場を提供する可能性がある。さらに、流動性という材料物性
を介したマクロファージのメカノトランスダクション機構に関する知見は皆無であったため、本研究で得られた
成果は、免疫反応を制御する新しいバイオマテリアルの開発に有用な知見を与える。さらに、材料の流動性をキ
ーワードとし、バイオマテリアル開発の新機軸、メカノバイオロジーの新たな方向性、新規カスケードでの免疫
応答や機能誘導など多彩な可能性を実証することが出来たため、社会的意義は高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 バイオマテリアルを医療機器や医薬品として体内に導入すると、多様な生体反応/応答を誘発
する。炎症・免疫応答は、その代表的な例であり、免疫細胞や組織細胞から分泌されるサイトカ
インやケモカインなどの生理活性分子を介した細胞間のコミュニケーションが中心的役割を担
っている。一方、近年、細胞周囲の物理化学的環境が免疫応答に深く関与していることが示唆さ
れているが (Adv. Healthcare Mater. 2019, 8, 1801332)、免疫細胞がどのようにして構造や力学的刺
激を感知して応答するか、そのメカノトランスダクション機構の全容解明には至っていない。 
 マクロファージは、病原体や異物などを貪食、処理するとともに、病原体構成成分を Toll様受
容体などの自然免疫受容体により認識し、サイトカインを産生することで炎症応答を惹起する
細胞である。また、マクロファージは抗炎症性サイトカインの産生などにより、組織修復や組織
恒常性の維持にも重要な細胞である。さらに、マクロファージを介した慢性炎症が自己免疫疾患
や動脈硬化、メタボリックシンドローム、癌の進展など様々な病態に関わっていることが明らか
となっている。研究代表者らは、マクロファージを流動性マトリクス上で培養すると、体外毒素
であるリポ多糖 (LPS) 刺激による活性化、炎症反応の発動を再現よく抑制できることを確認し
ていた (図 1)。この流動性マトリクスを介した新しいメカノトランスダクション機構を解明でき
れば、マクロファージの機能や運命を任意に操作できる新奇な流動性バイオマテリアルとなる
可能性を秘めている。 
 
 
２．研究の目的 
マクロファージは骨髄液、脳や骨など様々な組織に分布しており、そのような組織常在性マク
ロファージの表現型は組織ごとに異なっている。これは、マクロファージが存在する周囲の物理
化学的な環境因子が機能や運命決定に深く関与している可能性を示唆するものである。実際に、
メカノバイオロジーの観点から、硬さ (J. Biomed. Mater. Res., Part A 2012, 100A, 1375) や表面ト
ポグラフィー (PNAS 2013, 110, 17253) によるマクロファージの細胞応答や機能制御が報告され
ている。しかしながら、これら全ての系において「固体材料」を対象としており、流動性という
液体材料特有の物理的特性の役割に関する知見は皆無であった。そこで本研究では、マトリクス
の流動的性質により誘起される特異な免疫抑制または免疫寛容メカニズムの全容を解明し、免
疫反応を制御する新規バイオマテリアルの開発に向けた合理的な設計指針の構築を目指した。 

 
 
３．研究の方法 
流動性という材料物性を介したマクロファージのメカノトランスダクション機構に関する知
見は皆無であるため、その材料物性の実体を明らかにできれば、免疫反応を制御する新しいバイ
オマテリアルの開発が現実味を帯びてくる。さらに、材料の流動性をキーワードとし、バイオマ
テリアル開発の新機軸、メカノバイオロジーの新たな方向性、新規カスケードでの免疫応答や機
能誘導など多彩な可能性が見えてくると考えられる。そこで本研究では、マトリクスの流動的性
質により誘起される特異な免疫抑制または免疫寛容メカニズムの解明を目的とし、(1) 流動性の
異なるマトリクス上でのマクロファージの炎症応答評価、(2) 細胞の機能や運命決定を支配する
流動性因子の特定、(3) マクロファージの炎症抑制および機能解析により、免疫反応を任意に制
御可能な流動性バイオマテリアルの開発を目指す。流動性という材料物性を介したマクロファ
ージのメカノトランスダクション機構に関する知見は皆無であるため、その材料物性の実体を
明らかにし、免疫反応を制御する新しいバイオマテリアルの開発へとつなげる。 

図 1. 流動性マトリクス上でのマクロファージの炎症抑制: 固体基材と流動性

マトリクス上に存在するマクロファージは炎症を発動する LPS刺激に対して

異なる応答を示す 



 
４．研究成果 
(1)流動性の異なるマトリクス上でのマクロファージの炎症応答評価 
 マトリクス物性とマクロファージの表現型の連関解析を行うため、流動性の異なる高分子の
合成を行った (図 2)。合成した分岐型ポリカプロラクトン-D,L-乳酸共重合体 (P(CL-co-DLLA)s)
は、共重合体中の DLLA組成により結晶性 (融点) 制御が可能である。DLLA組成が 40 mol%以
上の P(CL-co-DLLA)は、融点が室温以下へと低下するため、‘粘性液体’として振る舞う材料とな
ることを明らかとした。この流動的性質を有する培養基材 (流動性マトリクス) は、P(CL-co-
DLLA)の重合度を変化させることでその粘性を制御できると考え、50-300 量体の異なる重合度
のポリマーを合成し、全ての材料において、培地環境下においても比較的安定に存在するこ
とが確認された。 

合成した異なる重合度が異
なる P(CL-co-DLLA)を用い、
スピンコーティングにより細
胞培養用のマトリクスを作製
し、LPS 刺激に対するマクロ
ファージの炎症応答を系統的
に解析した (図 3)。LPS 刺激
無しの場合、固体基材 (ガラ
ス) と流動性マトリクス間で
炎症性の応答を意味する NF-
kBの活性化に違いが認められ
なかったのに対し、LPS 刺激
有の場合では固体基材と比較
して流動性マトリクスで NF-
kBの活性化が顕著に抑制され
ることが明らかとなった。さ
らに、重合度の増加に伴い NF-
kBの活性化レベルがわずかに
増加する傾向も確認されたた
め、この炎症抑制にマトリク
スの流動的な性質が関与していることが示唆された。 
 
(2)細胞の機能や運命決定を支配する流動性因子の特定 
スピンコートにより作製した流動性マトリクスについて、動的粘弾性評価によりレオロジー
特性の評価を行った。動的粘弾性評価の結果から、全ての流動性マトリクスにおいて 37℃にお
ける損失弾性率 (G’’) が貯蔵弾性率 (G’) を上回っていることが確認され、レオロジー的には粘
性液体の状態にあることを明らかとした。また期待された通り、重合度の増加に伴いＧ’’の値が
増加するため、図 3 における流動性マトリクス上でのマクロファージの炎症応答にマトリクス
の粘性が影響することが強く示唆された。流動性マトリクスに接着したマクロファージの接着
形態について免疫染色により評価した結果、LPS刺激の有無に関わらず、コントロールの固体基
材 (ガラス) と比較して伸展が抑制されていた (図 4)。また、ポリマー重合度の増加に伴うマト
リクス流動性の低下 (粘性増加) は、わずかであるが細胞伸展を促進することから、マトリクス
の粘弾性とマクロファージの接着形態の相関関係を見出した。流動性マトリクス上のマクロフ
ァージに対して LPS刺激を与えると、炎症反応調節因子である NF-kBの活性化や局在が流動性

図 2. 流動性の異なる高分子(P(CL-co-DLLA)誘導体)の設計指針 

図 3. 固体基材(ガラス)と流動性マトリクス(P(CL-co-DLLA)s)上で 

培養したマクロファージを LPS刺激した際の炎症応答 



に依存して変動することも確認され、マトリクス流動性が細胞形態のみならず、炎症応答にまで
影響を及ぼすことを明らかとした。よって、マクロファージの炎症応答は基材の流動的性質に依
存し、高分子の粘性に基づく散逸的特性が炎症抑制に有効な物性となることを見出した。 

 
 
(3) マクロファージの炎症抑制および機能解析 

LPS刺激により誘導されるM1型マクロファージは、一酸化窒素や炎症誘発性サイトカインの
産生を亢進することが知られているため、マクロファージの機能について評価を行った。その結
果、流動性マトリクス上においてマクロファージの一酸化窒素産生や炎症誘発性サイトカイン
の産生が抑制されることを見出し、マトリクスの流動性に依存した産生パターンを示す、数種の
サイトカインやケモカインを同定することにも成功した。さらに、マトリクスの流動性が貪食の
キネティクスに影響することも確認することができた。材料の散逸的な因子によるマクロファ
ージの炎症抑制や機能に対して、細胞内骨格系や細胞内のメカノバイオロジー関連分子の阻害
をかけるとその応答が変調することが示唆されたため、流動性マトリクスを介した新しいメカ
ノトランスダクション機構の一部を紐解くことができ、マクロファージの機能や運命を任意に
操作できる新奇なバイオマテリアルとなりうる可能性を示した。 

 

図 4. 固体基材(ガラス)と流動性マトリクス(P(CL-co-DLLA)s)上での細胞の接着形態評価 
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